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冠拡張剤の 冠循環 に 及ぼす 影響 を評価す る目的で ， 冠血液容量 を測定す る方法を検討した． 実験対
象とし て18 匹の 成犬を用 い ， 冠動脈よ り選 択的に ジ アグ ノ ダリ ー ン を放 ち， 冠静脈洞で色素濃度を検出す
る色素希釈払 お よ び ウ ェ ブ ス タ ー カ テ ー テル を用い た 熱希釈法 に よ り， それ ぞれ 平均冠循環時間と冠静
脈洞血流量 の 同時測定 を施行 し， 両値よ り冠血液容量 を算出 した． 本法に よ る冠血 液容量 の 測定値は，8．1士
0．5mlく3．6へ 13－O mu， 4．9士0．3 ml1100g心重量く2．9へ 牒 ．7 mlノ100g心 重 量1 で あ っ た ． 次い で こ の 2
つの方法を併用 し， ジ ビ リダモ ー ル 3 m g， プ ロ ス タサ イク リ ン 1声g を 各々冠動脈内に 注入 し， 経時的に 冠
血流量， 冠濯流凪 心拍数を測定 し， 冠血液寄島 冠血管抵抗 を算出し た． ジ ビ リダモ ー ル お よ び プロ ス
タサイ ク リ ン注入 に よる 冠濯流圧 と心 拍数の 変化 は共に 少な か っ た ． 冠血液容量増加率と冠血管抵抗減少
率と の 関係， なら び に 冠血液容量増加率 と冠血流量増加率と の関係 で は， ジ ビリダモ ー ル は冠血管抵抗の
減少お よび冠血流量の 増加 に 比 し， 冠血液容量 の 増加が有意 に 小で あ っ た ． 一 方 ， プ ロ ス タサイ ク リ ン で
は， 冠血 管抵抗の減少お よ び冠血流量の 増加 と， 冠血鞭容量 の増加 との 間に 有意差は認め なか っ た ． こ の
結果よ り， ジ ビリ ダモ ー ル は細小 動静脈短絡 を惹起 す るた め， 冠血流量の増加が有効冠血流の 増加 を反 映
しない ことが 示唆 され た． 又 ， プ ロ ス タサイ タリ ン に よる冠血流量 の増加は ジ ビリ ダモ ー ル に比 し， 有効
冠血流量増加作周 に よ る もの と推定 され た． 以 上 著者の考案 した冠血 液容量測定法 は， 有効冠血流の 動
態を推定す る こ とが 可能 であり， 冠拡張剤の 作用機序や有効性の検討 に 有用 な手段 に な りう る もの と思わ
れる．
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従来より冠血 行動態の 研究 は冠血流量 を中心 と した
内容の もの が ほと ん ど で ， 冠血液容量 に つ い て の 検討
は少なく， その 測定を冠 循環動態の 研究 に 応用 し た報
告は数編り 刊 こと どま る． 冠血 液容量 は心 機能 に 対 し
2つ の 重要な役割を有 して い る． ま ず第 1 に 心室壁の
弾性を決定す る重 要な因子 で ある
． 第 2 に は 冠循環の
貯留槽とし ての 役割を な し， 冠 血 流の 急激な 減少に 対
する緩衝作用 をな す もの で あ る6I． 冠血液容量 は， 冠 動
脈およびその 紙小動脈分枝， 毛 細血 管， 細小静脈 の 血
液量を表 わす が， この う ち心 外膜部 の 主 幹冠動帆 冠
静脈の容量は全冠血液容量 の 5％以 下 で あ り， 細小血
Abbre viatio nsこB W， body w eight三 C BV，
管の 容量 が そ の 主体を な して い る ． 従 っ て冠血液容量
の変動 は， 主と して予 備細小血管血 量 の 増減に よ る と
さ れ て い る71
． 冠拡張部位 に つ い て 冠 血液容量 の 動態
を検討す る こ とは ， 各種薬剤の 紳小血管の 動態， 特 に
有効冠血流の 動態， す なわ ち心 筋代謝に 関与す る毛細
血管 の 動態を解明す る上 で 重 要な 意義を有す る もの と
思 われ る． 今回著者 は， 熱希釈法に よ る冠静脈洞血流
量測 定と選択的冠循環色素希釈法に よ る平均冠循環時
間測定 を併用 して 冠血 液容量 を測定す る方法を考案 し
た． 次い で この 方法 を用 い て 代表的な冠細小血管拡張
薬で ある ジ ビリ ダ モ ー ル ， お よ び強力な冠血 管拡張作
C OrO n a ry blo od v olu m e三 C S F， COrOna ry Sin u s
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用 を有す る とさ れ るも の の ， 詳細 な機序が解明 され て
い な い プ ロ ス タサイ ク リ ン に つ い て ， 冠 血 液容量 を中
心 と した 冠循環動態を検討 した の で報 告する ．
対象お よ び方 法
1 ． 冠静脈 洞血 流量お よ び 冠血液容量 の 測 定 の 基礎
的検討
体重 16．5へ 20．Okg の 雑種成犬4 匹 をベ ン トパ ル ビ
タ ー ル 25mgノkg で 静脈麻酔 し ， 非開胸透視下 で 図 1
に 示 す よう に ， 熱希釈法 に よ る冠 静脈洞血流量の測定
お よ び， 選択的冠循環色素希釈法に よる 平均冠循環時
間測定 の 検討 を行 っ た ．
左 頸 静脈 よ り冠 静脈洞血流量 く冠血 流量う 測定用の
W ebste r熱希釈 カ テ ー テル C C S 7u －90Bく図1 － ai
くW ebste rカ テ ー テ ルlを冠 静脈 洞に 約 4 cm 挿入し，
0
0
Cの 5％ ブ ドウ糖液 の 持続 注入 を行 い ， 血液温度と
注入 液温度の 差な ら び に 血 液温度 と混 合血 液温度の差
を各々 2 チャ ン ネ ル 熱希釈法用記録器 O D20 くエ ルマ
Fig． 1． Experim e ntalprepa ratio n．
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CSFニ 冠静脈洞 血流量 F．二 氷水注 入速度
Tfi二 血液温 度 T－二 注入 液温度
Tも，二 混合血液温度
冠血液容量算定に 用 い る平 均冠循環 時間の 測定 は選
択的冠循環色素希釈法 に よ り行 っ た ． 右大腿 動脈よ り
左冠動脈入 口 部 に 挿 入 し たJud kin s 7F カテ ー テ ル
個 1 － bう よ り選 択的 に 冠 動脈 に イ ン ド シ ア ニ ン グ
リ ー ン Cindo cya nin egre e n，IC Gl を注 入 し， 右頸静
脈より冠静脈洞 に 約1 c m 挿入 し た先端多孔性 の IC G
吸引用7Fカ テ ー テ ル く図1鵬Cう よ り冠 静脈洞血を 吸
引し， 選択的冠循環色素希釈曲線 を記 録 し た． こ の 曲
線よワ Lilie nfield Ko v a ch法別 に よ り， 平 均冠 循環時
間を算出し た． 平 均冠 循環 時間お よ び冠 血 流量 か ら冠
血液容量を
冠血液容量 くmlJ ニ
冠血 流量 くmlノ分う X 平均冠循環時間く秒うノ60
の式に 従い 算出し た．
冠血管抵抗の 算出に 用 い るた め の 大 動脈圧 は， 左 大
腿動脈よ り大 動 脈弓部 に 挿入 した Pigtailカ テ ー テ ル
から， Statha m 2 5db トラ ン ス デ ュ ー サ ー を用 し1 ， ミ
ン ゴ グラ フ M C M 8000くフ ク ダ電子社製， 東京う に 記
録した． 測定した平均大動脈圧を平 均冠濯流圧 と し，
ニの値と冠 血流量 から 冠血 管抵抗 を次式 に よ り算出し
た9I．
冠 血管抵抗くdyn e．se c． c ml 二
平均冠 濯流圧 くm mHgl
冠血 流量く1ノ分1
X80
同時に 心電図を記録し， 心拍数 を測定 し た
．
上記の 設定条件下 で 同時に 冠 血 流量 と 平 均冠循環時
間を測定する場合の 最適条件 を決定 する た め 次の 如き
基礎的検討を行 っ た ．
1 ． 冠血流 量の 測定条件の 検討
11 Websterカ テ ー テ ル か らの 5 ％ ブ ド ウ糖液の 注
入速度の検討
2ウ冠動脈 に 注入 され たIC Gの 冠 血 流量 に 与 える 影
エリj．一亡 n
2 ■ 平均冠循環 時間の 測定条件 の 検討
1ユ冠静脈洞に 挿入 し た工C G吸引用 カ テ ー テ ル か ら
の血液吸引速度お よ び吸 引位置の 検討
2う 冠血 流量 測定手技の 平 均冠循環時間測定値 に 与
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え る影響
以 上 の 4 項目を 主体 に検討 した．
H ． ジ ビ リダ モ ー ル お よ ぴプ ロ ス タ サ イク リ ン の 冠
血 流量 ， 冠 血 液容量 に対 す る 作用の 検討
体重 25．0士1 ．9 kg くm e a n士S．E ．M ．1 の 雑種成犬 14
匹 を ペ ン ト パ ル ビ タ ー ル く25m gノkgl で 静脈麻酔 し，
基 礎的検討 に よ り決定し た設定条件下で， 冠血 流量 ，
冠 血液容量 ， 冠血 管抵抗を測定し比較検討し た． 次い
で ジ ビ リダ モ ー ル 3 mg お よ び プ ロ ス タ サイ ク リ ン 1
声g を各々 左 冠 動脈内 へ 直接注入 し， 注入 前お よ び 注
入 後， 30秒 よ り 180秒ま で 経時的 に 上 記の 方法 に よ
り， 冠血 流量 ， 冠 循環時間， 大動脈圧 ， 心拍数の 測定
を行 い ， こ の 測定値よ り冠 血 管抵抗， 冠血液容量 を算
出 し， 両薬剤の 冠 血管拡張作用 の 相通 を検討した． ジ
ビ リダ モ ー ル は， 日本 ベ ー リ ン ガ ー イ ン ゲ ル ハ イ ム 社
製 く兵庫1 を使用 し た． プ ロ ス タサイ ク リ ン は小野 薬
品 社 く大阪I よ り提供 を受 けた もの を用 い ， プ ロ ス タ
サイ ク リ ン 1 m g を5 mlの エ タ ノ
ー ル で 溶解し， グ リ
シ ン緩衝液で 100mlに 希釈し用 い た． 両 薬剤共に 注入
直前に 0，4 mlの 自家血 に 溶解 し注入 した．
図2 は ジ ビリ ダ モ ー ル く上段1 と プ ロ ス タサ イ ク リ
ン く下段う を各々 冠 動脈内 に 注入 し， 冠静脈洞血流量
く冠血 流量う と平均冠循環時間の 同時測定を行っ た実
例 を模式化 した も の で あ る． 血液温度 と注入 液温度 の
差お よ び血 液温 度と 混合血 液温 度の 差と よ り， 薬剤負
荷前， 30秒， 90秒， 180秒 の 冠血 流量 を算出した ． こ
の 際， 同時点で 選択的冠循環色素希釈曲線 を記録 しく中
段う， こ の 曲線 よ り平均冠循環時間を算出した．
III． 統 計処理
各測定の 平均値 は m e a n士S ．E．M ． 何 で あ ら わ し
た
． 冠 血 行動態指標の 経時的変化の 有意性 は， 対応の
あ る デ ー タ ー の t検定で 検討した ． 二 変量 間の 相関と
回帰 に つ い て は， 相関係数を算出し有意性検定 を行 っ
た
．
2本の 回帰式の 差 の 検討 は F検定を用 い た ．
成 績
I ． 冠 血流 量 お よ び冠 血 液容量 の 測 定の 基礎的検討
1 ． 冠 血流量 の 測 定条件の 検討
1j W ebster カ テ ー テ ル か らの 5 ％ブ ドウ糖液 の 注
入 速度の 検討
冠 血 流量 測定用 の W ebste rカ テ ー テ ル よ り OOC，
5％ ブ ド ウ糖液 を30mlノ分の 速度で 持続注入 し た 場
合の 冠 血 流量 は 34 ．4 士 1．O mlノ分 棚 ， 6 mlノ分の 注 入
速度で は34 ．7 士0，7mlノ分 く4う で あ り， 両 注入速度間
で 冠血 流量備 に 差 は認 めら れ なか っ た ．
2仁冠動脈 に 注入 さ れ た工C Gの 冠血 流量 に 与える 影
響
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冠血流量 を 6mlノ分の 注入 速度 で連続測定中， 左冠
動脈内に 工CG を瞬時に 注入 した 時の 冠血流量の 変化
を図3 に 示 した． 1m gIC G10．4 mi蒸留水希釈液 を注
入 し た場合 は a に 示 す よ う に 冠 血 流量 は 約 2．5倍 に




C お よ び
30
0
Cに 変化 さ せ て も 同様 で あっ た ． 5 ％ブ ド ウ糖液
0．4ml を冠動脈内に 注入 した 際に も， 冠血流量は 22％
の 増加を示 した く図3 － bう． し か し ヘ パ リ ン加自家血
の み で は， 冠血 流量に 影響 は認 めら れ ず く図 3 － Cう，
0．5 mgI C G10．4ml自家血 希釈液の 注入 で は冠血 流量
は 44％の 増加を示 した が， 0．05 mg ICG10．4 ml自家
血希釈液 の注入 で は冠血流量 に 影響は認 め られ な か っ
た く図3 － dう．
2 ． 平均冠循環時間の測定条件の 検討
1H冠静脈洞に 挿入 したI C G 吸引用カ テ ー テル か ら
の血 液吸引速度お よび 吸引位置 の検討
0．05m g IC G10．4 mi自家血希釈液 を左冠動脈内に
瞬時注入 し， 冠静脈洞 に挿入 した I C G吸引用カ テ ー テ
ル か ら 30mlノ分， 15 皿1ノ分， 6 mlノ分の 吸引速度で 冠静
脈洞血の吸引 を行い ， 各々 の 選択的冠循環色素希釈曲
線を記録 した． そ の曲線 よ り平均冠循環時間を測定 し
た． 結見 吸引速度 30mlノ分， 15mlノ分の 記録では平
均冠 循環 時間は各々 ， 12．3士0－4秒 ， 12－1士0．1秒であ
り有意差 は な か っ た が， 6mlノ分の記録 で は 15．0士0．4
秒 と前 2群よ り有意 に循環時間の 延長 を認めた
．
2 つ 冠 血流量測定手技 の 平均冠循環時間測定値に与
え る影響
冠 血 流 量 を測定軋 お よ び非測定中の 両条件下で選
択的冠循環色素希釈曲線 を記録 し， そ の平均冠循環時
間を測定 した結果 で は， 前者 は 12■1士0．1秒 く41， 後
者は 12．0 士0．2秒 く41 で 有意差 は認 め られ なかっ た
．
以 上 の 基 礎的検討 か ら選択的冠循環色素希釈法に際
し， 冠動脈 に 注入 す るI C G は 0． 5m g10．4 mi自家血
希釈液と し， 冠 静脈洞に 挿入 した IC G吸引用カテ ー テ
ル か ら の血液吸引速度 は 15mlノ分と決定 した． また熟
希釈法 に よる 冠 血 流 量 の 測定 に 際 し て， Websterカ
テ ー テ ル か ら の 0
0
C 5％ブ ド ウ糖液 の 注入速度は6
mlノ分と決定 した． この 条件下 で は冠血 流量お よび平
均冠 循環時間の 測定値に 相互 の 影響が ない こ とを確認
した
． 本法で求 め られ た成犬 14 匹の 薬剤注入前の 冠血
液容量 は 8．1 士0．5 mlく34う， 4 ．9士0 ．3 mlハ00g心重量
で あ っ た ．
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Fig． 2． Cha nge sin co ro n a ry sin u sflo w and m ea ntr a n sit tim e afte rtheinfu sion of
Dipyrida m ole a nd Pr o sta cyclin．
PGI2 ， pr O StaCyClinニ M T T， m e a ntr a n Sit tim eニ TB ， te mpe r atu r e Of blo od三 TM t
tem peratureof mixtu re of blood a nd indic ato ri Tl， te mper atur e Of indic ato ri
冠 血 液容量 測 定法に 関する 実験的研究
ロ ． ジビリ ダモ
ー ル お よ び プ ロ ス タサ イク リ ン の 冠
血流量， 冠血 液容量に 対す る 作用 の 検討
表1， 図4 は ジビリ ダモ
ー ル と プ ロ ス タ サイ ク リ ン
の冠動脈内注入前お よ び 注入 後の 血行動態指標 を示 し
たもの である． ジビリ ダモ
ー ル 注入群 と プ ロ ス タサ イ
クリン注入群の 両群の 薬剤注入前値の 比較で は， 心拍
数くH Rl， 冠濯流圧 くP Pl， 冠血流量くCS Fl， 冠 血 液
容量 くC BVl， 冠血管抵抗 くCV Rl の い ずれ に も有意
差は認められ なか っ た ．
両群の薬剤注入後の変化 を示 す と， 心 拍数 冊 Rlは
両群共に 30秒よ り減少 し，90軌 180秒共に 減少 した．
ジビリダモ
ー ル 注入 群で は 30秒 よ り 180秒 ま で 前備
に比 し有意 に減少し， プ ロ ス タ サイ ク リ ン 注入 群で は
．90秒値の み 前値に 比 し有意に 減 少した ． しか し両群共
にその変化率は5 ％以 内で あ り注入後， 各時間毎の 変
化率に は両群間で有意差を認 めな か っ た ．
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冠濯流圧 くP円 は注入後， 両群共に 有意に 減少を示
した． しか し その 最低値 はジ ビ リダモ ー ル 注入群 で は
136士 5 m mHgく90秒億つ， プ ロ ス タ サイ ク リ ン 注入群
で は 138士11m mHgく180秒値1であり， 正常冠湾流圧
の範囲内の変動 で あ っ た 川 ． また薬剤注入後， 各時間毎
の 変化率に は両群間に 有意差 は認め られ な か っ た ．
冠血流量くC S円 は両群共に 薬剤注入 に よ り増加 し，
30秒で 最高値 に 達 し， その 後， 徐々 に 前備 に 復 したが ，
180秒後 で も まだ 有意 に 増加 して い た． ま た有意差 は
な い が 常に ジ ビリ ダ モ ー ル 注入 群の増加率が， プ ロ ス
タ サイ ク リ ン 注入群 の 増加率 を上まわ っ てい た ．
冠血液容量くC B Vlは注入 後 30秒で 両群共に 最高値
に達 し以後漸減 した． その 変化率は， 90秒以後 の 時点
で の 増加率 に 有意差は ない もの の ， プ ロ ス タ サイ ク リ
ン注入群 の増加率が ジ ビリ ダモ ー ル 注入群の増加率 を
上 まわ っ て い た
．
C S F 2 31 － 2 8mlI min
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冠血 管抵抗 くC V Rう の 変動は ほ ぼ冠 血 流量の 変動と
鏡像 を呈 してtlた ． その 変化率に 有意差は な い もの の ，
ジ ビリ ダモ ー ル 注入群 の 減少率が プ ロ ス タ サイ ク リ ン
注入群の 減少率 を上 まわ っ て い た ．
次に 両群の各血行動態指標間の相関 を検討 し た．
図5に 示 すよ う に 冠濯流圧変化率 く％AP Pl と， 冠
血流量変化率 く％AC FI お よ び冠 血 液容量変化率 く％
AC B VI と の 関係 で は， 両薬剤注入群共 に 冠湾流圧 の
変動 は非常 に 小 さ い に も か か わ らず， 冠血 流量 お よ び
冠血 披容量 は共に 大き く 変動 し， い ずれ の 間 に も有意
の 相関は認 めら れ なか っ た ．
図6左に 示 した冠血流量変化率くyンと冠血管抵抗変




こ － 0．966， プ ロ ス タ サイ ク リ ン 注




ー 0．935で共 に 両対数変
換後， 統計的 に有意な関係を示 し たが くpく0．01， 両
薬剤注入群 の回 帰式共 に 極め て類似 した 曲線 を示 し，
両曲線間に 有意差は認め な か っ た ．
図 6中央 に 示 した 冠血液容量変化率くyンと 冠血 管抵
抗変化率くxlと の関係 で は， ジ ビリ ダ モ ー ル 注 入群 で
田
y ニ 755x．－0．4 5 7， r ニ ー 0－61 7プ ロ ス タサイ クリ ン注入群
で y
二 1278x － 0．5 55， r ニ 0ー －706 とな り， 共 に 両対数変換
後， 統計的 に 有意な相関 を示 し た く甘 くOtO l
． また両
薬剤注入群 の 回 帰式間に は有意羞 を認 め くpく0．0引，
同 一 冠血 管抵抗変化率 で は常に プ ロ ス タ サイ クリ ン注
入 群の 冠血 液容量変化率が大で あ っ た ．
図 6右 に 示 した冠 血 流量 変化率くyうと冠 血液容量変
化率 く幻 の 関係で は ， ジ ビリ ダ モ ー ル 注入 群はyこ
3．336xO．8 0 7， r ニ 0．708の 関係を有 し たの に 対しプロス
タサ イ ク リ ン 注 入 群 は y ニ 3．915EO．74 0， r ニ 0．63 であ
り， 両群共 に 両対数変換後， 統計的に 有意な関係式
くpく0 －01うを示 した． ま た両回帰式の 間に 有意羞を認
め くpく0．01J， 同 一 冠血 流量変化率 で は常に プロ スタ
サ イ ク リ ン注入 群の 冠血液容量変化率が大で あっ た
．
図 7 は両薬剤注入群 に つ い て冠 血 液容量変化率く％
AC B Vl と 負の 冠血管抵抗変化率 く岬％ACV鋸 を経
時的に 対比 した も の で ある ． ジビ リ ダモ ー ル 注入群で
は冠血 液容量変化率 と冠血管抵抗変化率はそれぞれ
30秒 で 37士10％， －43 士 6％， 90秒 で 15士 7％， －
41 士 6％， 180秒で 6 士 5％， 一30士 4 ％の値を示し，
Tablel． Effe ct of Dipyrida m ole a nd pr
－
O Sta CyClin o n v a rio u she m odyn a mic pa ra m eter s．
n ニ 9
Dipyrida m ole B W ニ 25 士2 kg
n ニ 7
Pro sta cyctin
B Wニ 2 5士2kg
Tim e afterdo s e Tim e afte rdo s e
Befo re 3 0s e c． 9 0s e o． 18 0s e o． Before 3 0s e o． 9 0se c． 180sec．
H R ノmin 16 7 士5
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冠血 液客室側 定法に 関す る実験的研究
30秒値をの ぞき， 冠血 液容量変化率は負 の 冠 血 管抵抗
変化率に 比 し有意に 小 さか っ た － し か し プ ロ ス タ サイ
ダリン注入群で は両変化率の 間に い ずれ の 時点 で も 有
意差は認めら れな か っ た ．
図．8は両薬剤注入群
に つ い て 冠血 液容量変化率 く％
ACB V l と冠血流量変化率く％AC Fl を経時的 に 対比
30 90 180SeC．
Fig．4． Effe ct of Dip yrida mole a nd Pro sta cyclin
O n v ario u she modyn a mic pa r a m et rs．
口， Dipyrida m olei 乳 Pr osta cyclini Bars， m e a n
士S－E
．M ．ニ Asfo r abbre viatio n s， r efertoTablel．
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したも の で ある． ジ ビ リ ダモ ー ル 注入群 で は両変化率
は それ ぞ れ 30秒で 37士 10％， 83士13％， 90秒で 15士
7％， 58士12％， 180秒で 6 士 5 ％， 36士 8％の 値を 示
し， い ずれ の 時点 で も 冠血液容量変化率 は冠血流量変
化率 に比 し有意に 小 で あ っ た
．
しか し プ ロ ス タサイ ク
リ ン 注入 群で は両変化率の 間に ， い ずれ の 時点で も有
意差は認 めら れ な か っ た
．
考 察
I ． 冠 血流量 お よ び冠 血液 容量 の 測 定の 基礎的検討
指 示薬希釈 法 を 応 用 し た 冠 血 液容 量 の 測 定 は
H irche ら の 報告りに はじ まる． Hir che ら は左 冠動脈 に
色素を定量的に 選択的に 注入 し， 冠静脈洞で これ を吸
引 した単 一 色素希釈曲線か ら冠 血 液容量を算出 して い
る． その 後 M u nfo rd ら21は Rb86に よ る冠 血流量の 測定
と色素希釈曲線 の 組み 合せ か ら冠 血液容量を算出し て
お り， 最近 Virta n e nら31は電磁血 流計 に よ る冠静脈洞
血流量測定と色素希釈法の 組み 合せ か ら冠血液容量 を
測定 して い る ． こ れ ら諸家の 方法を検討する と H ir che
の 方法 で は， 選択的 に 定量的に 冠 動脈に 色素注入す る
こ とに 問題が あ り， M u nford ら の 方法では放射性物質
を投与 す る た め 経 時的 に 繰 り 返 し 測定出来ず，
Virta n e nらの 方法 は開胸下 で行う 欠点 を有する ． 著者
は血行動態 へ の 影響が 少い 閉胸下で恒常的に施行 しう
る こ と， 持続的 に 繰り返 し施行 しう る こ と を目的 と し
たた め， W ebster熱希釈法用 カテ ー テル を用 い た冠静
脈洞血流量測定 と選択的冠循環色素希釈法 を併用 す る
方 法を考案し た．
冠 血流 量 を 測 定 す る 場合， 冠 静脈洞 に 留置 し た
W ebste rカ テ ー テ ル か ら の 冷却水注入速度に つ い て
Ga n zら川 は成人 で 35mlノ分 の 条件で 施行 して い る
．
著者の 施行 した成 犬 の 体重 は， 成人 の 約 1ノ3 で あ る こ
と， ま た経時的に 繰 り返 し測定が可能 で あ る こ と を 前
提 と した た め， 注入 量 を最小 限に す る必 要 が あ っ た ．
そ こ で 注入 量 を 30mlノ分と 6 mlノ分 と に 変 えて 測定 し
たが ， ほぼ 同じ冠 血 流量値 を示 した た め， 注入速度 は
61111ノ分 と し た．
平 均冠 循環 時間測定 に 関 し て 工C G 吸引用 カ テ ー テ
ル か ら の 血 液 吸 引速度 は， 中村 ら1 2Iに よ れ ば30へ 60
mlノ分と 記載 され て い る ． 著者は必 要か つ 最小限の 吸
引量 を決 定す る た め ，6，15お よ び 30 mlノ分 の 3段階の
吸 引速度に つ い て 検討した結果 ， 15mlノ分 と30 mlノ分
と で は測定値 に 有意差 はな か っ たが ，6 mlノ分で は 平均
冠循環時間の 有意 な延 長 を認 め た た め15mlノ分 で 吸
引する こ と と した ．
冠 血 流量 測定と平均冠循環時間測定の 相互の 影響 に
関し て の 検討 で は， 平均冠循環時間測定の た め選択的
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Fig． 5． Co rr elation betw e e n％AC Fa nd ％AP PくIeftl， a nd ％AC B Va nd ％A P Pくrightl．
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冠 血 液容量測定 法 に 関する 実験的研究
に冠動脈 へ 5％ブ ドウ糖を注入 す ると ， 注入量 の 如何
にか か わらず， ま た工C Gで は濃度に よ っ て 冠 血流量 に
影響が表われ る こ と を認め た■ し か し自家血 注入 で は
血液量に対す る影響は皆無で あ っ た ■ そ こ で 注入 色素
辻IC GO．05mg を0－02 miの 注射用蒸留水で 溶解 し，
． 1 パ リ ン加自家血 で 0 ．4 mlに 希釈 し冠 動脈内 に 注 入
する こ とに した． 次 に I C G吸引用 カ テ ー テ ル よ りの 血
％ Dipyrida m ole
3 0 90
Tim e afterdos e
1 8 0 s eo．
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液吸引が 冠血 流量 測定値に お よぼ す影 響を検討した と
こ ろ，IC G 吸引用 カ テ ー テル 先端 を W ebsterカ テ ー テ
ル 先端の サ ー ミ ス タ ー に 近づ け ると， 冠血 流量 の 増加
が 記録 さ れ る た め， W ebsterカ テ ー テ ル 先端 は 約 4
C m，
一 方I C G 吸引用 カ テ ー テル は約 1c m 挿入 し， か















3 0 9 0
Tim e afterdo se
1 8 0 se o．
Fig．7． Differe n c ebetw ee n％AC B Va nd －％AC V Ra nd itstim e c o urs e．
召． ％AC B Vくc o r on a ryblo odv olu m eIニ ロ， － ％AC V RくC O r O n a ryV a S Cula r r e sista n ceh Ba r s， m e a n士S．E．M ．i
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3 0 9 0 1 8 0 sec三．
TLm C after do se
Fig．8A Differe n ce betw e en％AC Fa nd ％AC B Va nditstim e c o urs e．
祝． ％AC B Vくc o ro n a ry blo od v olu m eh Ll， ％AC Fくc o r onaryflow H N． S． ， n O Signific anc eこ Bars， m e an士S．
E
．M ．i Asfo r ab bre viatio ns， refe rto Tablel．
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以 上の 検討 に よ り 閉胸下で恒常的に 連続測定可能 な
方法 と して ， 色素希釈法に よ る平均冠循環時間と， 熱
希釈法 に よ る冠 血流量の 同時測定法を確立 し， そ の 両
値を乗 じ て 冠血液容量 を算出し た． 本法 に よ り測定さ
れ た冠血液容量値 は 8．1 士0．5 mlく341， 4 ．9士0．3 mlノ
100g 心 重量く34I で あ っ た ． 著者の 測定値 を諸家の測
定値 と比較 して み る と， Hir che らりは 15．6 ml 100g
心重 量の値 を示 し てい る ． ま た M u nfo rd ら21は 14．2土
2．2 mll
I100g 心 重量の 値 をな し， V irta n e nら31は成犬
心臓あ た り 9．6士2．5 ml の傭 を示 して い る ． こ の よ う
に 諸家の報告 に比 較す ると ， 開胸下 と閉胸下の相違 は
あ る が 方法論的 に 類似 した Virtan e n法の 値 に 近 似
し， H ir che 法や Mu nfo rd 法 の 値 に 比 し 低値 を 示 し
た． 著者の 方法で は， 冠静脈洞血流量と平均冠循環時
間を同時 に 測定 する 必 要性 か ら， 両者 の 測定が 相互 に
干渉す るの を防 ぐた め ， Websterカ テ ー テ ル を大心静
脈付近 ま で 深 く挿入 して い る 点が あ げら れ る． 中沢
ら 用 が示 す 如く， 大心静脈付近 の 位置で は 主 に 前下行
枝 の 冠血流量が測定さ れ る． イ ヌ の 前下行枝の血流量
は ， 冠血流量全体の 27％と され ， う ち冠静脈洞 へ 流 出
す る率 は 58．4％に す ぎな い 川 ． そ れ故， 回旋枝の 一 部
の 流量 を含め て測定 した と して も， 著者の測定条件 に
お ける冠血 流量 は全心 筋の 1ノ3程度 に と どま り， 諸家
の 測定値の約1ノ2へ ■1ノ3 の備 に な っ た もの と思わ れ る．
工工 ． ジ ビリダ モ ー ル お よ ぴ プ ロ ス タサ イク リ ン の 冠
血流量， 冠血 液容量 に対 す る 作用 の 検討
今回 の検討 に あた っ て は， 各個体問の 冠血管系の 解
剖学的相逮を考慮 して， 冠循環動態指標の薬剤注入前
借 を基準と した変化率 で 検討 した ．
薬剤の 投与方法 に つ い て は， 両薬剤の体循環系を介
す る冠循環系 へ の 影響 を最小限に と どめ る た め冠動脈
内注入法 を用い ， 投与量 は両薬剤が ほぼ 同程度の冠血
流量増大 を惹起 し， また 体循環系 の変動が生理的変動
内に 留 まる畳と して プ ロ ス タ サ イ ク リ ン は 1〆g岬 ， ジ
ビ リ ダモ ー ル は 3m g
l引の 1回 注入法 と した ． 実際， 両
群共 に 薬剤注入前借 は い ずれ も 同等で あ り， 注入後の
心拍数， 冠湾流圧 も生 理的変動内 に 留ま り 川 ， 冠 血流
量， 冠血液容量の 変動 は冠 濯流圧 の 変動 に 影響 を受 け
てい な か っ た ． 以 上 の 成績 は体循環系の 冠循環系 へ の
影 響は無視 しう るも の で あり， 各冠血行動態指標の 変
動 は両薬剤の冠循環 へ の 直接作用 と解釈 さ れ る． ジ ビ
リ ダモ ー ル の冠血 管拡張作用 に 関 して は数多くの 報告
が あ り， 抵抗血管で あ る紳小冠動脈の 特異的拡張剤 で
あ る こ とに 異論 はな い よう で あ る1 6ト 抑 ． 冠 血液容量に
対する検討で は H ircbe ら11は， 冠血液容量 ， 冠 血流量
共に 増大す る と報告 して い るが そ の意味づ けは全 くな
さ れ て い なし1． これ に 対 し V irta n enら封 は開胸犬を用
い た検討 で ， 冠血 流量 は増大す るが 冠 血 液容量は不変
で あ る と報告 し， 細小 冠動脈拡張 と その 部位で の動静
脈 短絡 に よ り， 血 流は増大す る が， 有効冠血流の増九
す な わ ち心 筋代謝に 関与 する毛 細血管増生は惹起され
な い と推定 して い る． 著者の 成績 で は ジ ビリダモ ー ル
の 冠 動脈内注入 に よ り， 冠 血 流量は増大 し冠血管抵抗
は減少を 示 し， 諸家の 報告と 同様 に 細小冠動脈の拡張
を示 唆 した． しか し冠 血 液容量は増大す るも の の， そ
の 増大率は冠血流量増大率， 冠血管抵抗減少率のいず
れ よ り も小 で あ っ た
．
こ の成績 は V irta ne nら封のrジ
ビ リダ モ ー ル の 冠 血 管拡張作用 は細小 冠 動静脈短絡の
増大 を惹起 す るJ と の推定を支持す る もの と思われる
が ， 冠 血 液容量 の増大も認 め， 有効冠血流の 増大を否
定 し えな か っ た ． Virta n e nらの 方法 は著者の方法と類
似 し て い る が， 開胸下 で ジ ビ リ ダ モ ー ル 0．5mgノkg
の 静脈内投与 で あ り， 体血圧 は 70％に 減少し全身血行
動態に 大 き く影響さ れ た成績 で ある た め， 著者の成績
の よ う に ジ ビリ ダモ ー ル の 冠循環系 に 対する作用のみ
を取 り 出 し得 た か 否 か に つ い て は 疑問が 残る． 実際
To rnling
2 7や To r ste nら
2郎は ジ ビ リ ダ モ ー ル に よる
冠毛細血管 の 増生作用 を認め て お り， 今回の 冠血液容
量が増大す る成績は ， 無効血 流の 増大 ばか りでなく，
有効血 流の 増大 も加味さ れて い る も の と推定される
．
プ ロ ス タ サイ クリ ン は冠循環の 内因性調節物質と考
え ら れ， 心臓 で は 主 に 冠 動脈 内皮細胞 で 合成され
る29鼎
． 近年そ の 冠拡張作用 や 刷 2 91， ト ロ ン ボキサン
A2と桔抗 し32I 瑚， 血 小板凝集抑制3 4I35Iお よ び血栓形成
抑制36I， さ らに は心 筋梗塞発生 に 対 す る抑制作用抑憺
どが 注目さ れ て い る ． 外国性の プ ロ ス タサイク リンに
よ る冠循環動態 に 関す る報告 で は， 1m ai らは， この薬
剤が 冠 動脈， 細小動脈の い ずれ の 拡 張作用 も有し冠血
流量増大 を釆た す と報告 し3 81， Uchida ら は冠動脈攣縮
抑制作用 を認め てい る細
． 臨床的 に も冠 動脈造影によ
り， 主 幹冠動脈 の 拡張作 用 や攣縮の 綬解作用 が報告さ
れ て い る 欄 4り
．
また微小 循環作用 に つ い て Higgs ら4
21
は ， ハ ム ス タ ー の 頬真 に お け る微小 循環 の 検討を行い，
プ ロ ス タサ イ ク リ ン が 用 量依存性の 細小冠動脈拡張作
用 を有 し， その 作用 は他の プ ロ ス タ グラ ン ジ ン系薬剤
に 比 し約 8倍も 強力 で あ っ た と報告 して い る．
著者 の 成績で は， 冠 血 流量 の 増大 ， 冠 血管抵抗の減
少作用 は ジ ビリ ダモ ー ル と 同等 に 認め られ， 強力な細
小冠動脈拡張作 用 が あ る こ と は 上 記 の1m ai ら矧や
H iggs ら
42切 報告と矛盾 しな い 結果 で あ っ た ． また経
時的な冠血液容量の 増大率に 対す る 冠血 流量 ， 冠血管
抵抗 の 変化率の 検討 で は ， ジ ビ リ ダモ ー ル の 場合と異
な り， その 変化率は それ ぞれ 同程度 で あり， こ れら3
指標の 相互 関係 の 検討で も， ジ ビリ ダモ ー ル 注入群と
冠 血液容量測定法 に 関す る実験的研究
同 一 冠血流量変化乳 同
一 冠血管抵抗変化率 に 対す る
冠血液容量の変化率で は，
プ ロ ス タサ イ ク リ ン 注入群
はジビリ ダモ
ー ル 注入群 に 比 し常 に 大 で あっ た ． こ の
結果か ら， プ ロ ス タ サイ ク リ ン の冠血管拡張作用 は ジ
ビリダモ ー ル の 作用以上 に 有効冠血流の増大作用 を有
するものと推定され る．
以上のよ う に著者の 考案 した冠血液容量測定法は ，
冠血液容量を中心 と した冠 循環動態の検討に 有効な手
段で あり， 各冠循環指標 の相互関係か ら有効冠血流の
動態を推定する こ とが 可能である． した が っ て冠拡張
剤の 作用磯風 有効性の検討 に有用 な 手段 に な りう る
ものと思わ れる． また 閉胸下， 比 較的少い 侵襲 で施行
出来る利点を有 し， 更に 改良 を加 える こ と に よ り臨床
応用も可能に なる もの と思わ れ る．
結 論
平均冠循環時間と冠 血流量 を同時測定 し， 冠血 液容
量を算出する方法 を考案 し， そ の 基礎的検討成績 に も
とづき， ジ ビリダモ ー ル およ び プ ロ ス タ サイ ク リ ン の
投与時の 冠血管抵抗， 冠血流量 ならび に 冠血液容量 に
つい て検討し次の 結論 を得た ．
1 ． 色素希釈法 を用 い た平均冠循環時間の 測定と，
熱希釈法を用 い た冠 血 流量 の 測定 は， 相 互の測定条件
に影響を与える こと な く同時に 施行で き る こ とが 示 さ
れた．
2 ． ジビリダモ ー ル の 注入 に よ り， 冠血液容量の増
加率は， 冠血流量の 増加率お よ び冠血 管抵抗の減少率
に比し小で あ っ た ．
3 ■ プ ロ ス タサ イ ク リ ン の 注入 に よ り， 冠血 液容量
の増加率は， 冠血 流量 の 増加率 お よ び冠 血 管抵抗 の 減
少率と差を認めな か っ た ．
以上より， ジ ビリ ダ モ ー ル は プ ロ ス タ サイ ク リ ン に
比し， 細小冠動脈 レ ベ ル で の 動静脈短絡 を惹起 す るた
め， 冠血流量の 増加が有効冠血流の 増加 を反 映 しない
ことが示唆さ れ， 本測定法は有効冠血 流量の 動態 を推
定する上に 有用 な手段 に な りう る こ とが 示 さ れ た．
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Key w ords二 C OrO n a ryblo od volu m e， dip yrida m ole， PrOStaCyClin
A bstract
A n e w m ethod fo r dete r mining c o r o n a ry blo od v olu m e w a s studied in 1 8adultdogs to
e valuatethe effe ct of c o ro n a ry dilato rs o nthe c o r o n a ry circ ulatio n． T he m e a ntran sit tim ea nd
the co ro n a ry sin u sflo w w e r e sim ulta n e o u sly dete r min ed by the dye dilutio n m et hod in which
the c o n c e ntr atio n of t he dye in t he c o r o n a ry sin u s w a s m e a s u r ed aft rs ele ctiv einfu sio n of
diagn ogr e e ninto t he c o r o n a ry a rte ry， a nd bythet her m odilutio n m ethod by m e a n s ofa Webster
Cathete r． The c o ro n a ry blo od v olu m e s c alc ulated fro mthe tw o v alu es ob tain ed by the s e m eth－
Ods w ere 8－1士0 ．5ml くm e a n士S． E．M ．J く3．6－1 3．OmlJ and 4．9士0 ．3mlくm e a n土S．E ．M ．J く2．9－8．7mlJ
Perl O Og of w eight of t he he a rt， re SpeCtiv ely． Using these tw o m ethods sim ulta n e o u sly， the
C Or O n ary blood flo w ， C O r O n a ry Pe rfu sio n pre s su r e a nd he a rt rate w er edete r min ed periodically
afterlnjectio n of3m g ofdip yrida m ole o rlIlg Ofpro sta cyclin into t he co r o n a ry a rte ryto calc u－
1ate the c o r o n ary blo od v olu m e a nd c o r o nary v a s c ula r r e sista n c e． T he r e w e r ef w changesin
the c o r o n a ry pe rfu sio n pr e s su r e a nd the he a rt rate afterinje ction of dip yrida m ole a nd pro sta－
CyClin ． T he
－
relatio n ship betw e e nt he r ate of in c r e a s ein c o r o n a ry blood volu me a nd the r ate of
decr eas ein c o ro n a ry v a s c ula r r esistance o rthe r ate of in c r e a sein c o ro n ary flow w a sdete r min ed．
W he n dip yrida m ole w a sinfu s ed
，
t he r ate of in cr e a s ein the c o ro n a ry blo od v olu m e w a ssignifi－
Ca ntly lo wertha n t hat of dec rea s ein c oro n ary v as c ula r resistan ce or t hat of in c re a s ein t he
CO ron a ry now － W he n pr o stacyclin w a sin fused， the re w as n o signific a nt diffe re n c ebetw e e n
the r ate of inc re ase in the c o ro n a ryblo od volu m e a nd t he rate ofdec rea s ein corona ry v as c ula r
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r esista n ce or the r ate of in c r e a s ein t he c o ro n a ry flo w ． T he s e r e s ults s ug gestthat thein cre asein
c o r o n a ry flow dose n ot refle ct a nin c re a s ein the effe ctiv e co ron a ry flo w be c au sedip yridamole
indu c e s mic r oarte rio v e n o u s shu nt． In c o ntr a st with the c a s e of dip yrida m ole ， t he in c reas ein
c o r o n a ry flo w c a u sed by pr o sta cyclin isinferr ed to be du eto the in c r e a s ein the effe ctiv e co ro－
na ry flow ． In c o n clu sio n，t hepr e s e nt m ethod fo rdete r mining c o ro n a ryblo od v olu m e en ablesus
to ev alu atethekin etic s ofeffe ctive co r o n a ryflo w ， a nd to studyt he m e cha nis m ofa ctio n and the
effectiv e n e ss ofcor o n ary dilators a s w ell．
